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In het ontstaan van leven op aarde hebben zelf-replicerende moleculen waarschijnlijk een 
belangrijke rol gespeeld in de overgang van niet-levende naar levende materie. Het 
construeren van steeds complexer wordende chemische systemen met emergente 
eigenschappen zoals zelf-replicatie is relevant in deze context. Dynamische combinatoriële 
chemie is een veelbelovende methode om dit doel te bereiken; de vorming van reversibele 
covalente bindingen leidt tot een combinatoriële set van producten die componenten met 
elkaar kunnen uitwisselen totdat een emergente eigenschap (zoals zelf-replicatie) ervoor zorgt 
dat één van de producten exponentieel kan groeien tot het meest talrijke product in de 
"library". 
In Hoofdstuk 1 worden de voornaamste eigenschappen van levende systemen beschreven (of in 
ieder geval, de eigenschappen waar wetenschappers het over eens zijn: zelf-replicatie, 
metabolisme en compartimentering) en worden er voorbeelden gegeven van chemische 
systemen die deze eigenschappen hebben. Alhoewel de inmiddels gepubliceerde systemen al 
bijzonder complex zijn, is er tot nu toe nog nooit een volledig synthetisch systeem gemaakt die 
de drie essentiële eigenschappen bezit die nodig zijn voor een levend systeem. De potentie die 
dynamische combinatorische chemie heeft als methode voor de ontwikkeling van zulke 
systemen wordt uiteengezet en er worden voorbeelden gegeven van systemen die zelf-
replicatie laten zijn. Bijna alle beschreven zelf-replicators vormen dimeren die vervolgens 
moeten dissociëren om als template te fungeren voor de vorming van meer van de zelf-
replicator. De dissociatie van het dimeer is echter niet efficiënt genoeg om exponentiële 
vorming van zelf-replicators te bewerkstelligen. 
Voorbeelden van supramoleculaire polymeren met emergente eigenschappen zijn ook 
gerapporteerd evenals biomedische toepassingen daarvan, hetgeen het belang van de 
ontwikkeling van steeds complexer wordende chemische systemen verder benadrukt. 
Onze onderzoeksgroep heeft recent ontdekt dat zelf-replicatoren kunnen ontstaan uit 
dynamische combinatoriële bibliotheken opgebouwd uit thiol-gefunctionaliseerde peptiden. 
Van de verschillende leden uit de bibliotheek zijn de hexameren en octameren in staat zichzelf 
exponentieel te reproduceren: deze moleculen stapelen op elkaar stapelen aangedreven door 
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peptide-peptide interacties. De stapels kunnen mechanisch worden gebroken door het 
mengsel te roeren of te schudden, waardoor er meer uiteinden beschikbaar komen waaraan 
zich verdere hexameren (of octameren) kunnen binden. Dit mechanisme voorkomt het 
hierboven beschreven probleem van zelf-inhibitie door replicatordimeervorming. De op 
peptiden gebaseerde bouwstenen zijn in het in dit proefschrift beschreven werk gebruikt om 
het gedrag van deze replicatoren in verschillende omgevingen en onder ver-uit-evenwicht 
omstandigheden te onderzoeken. 
In Hoofdstuk 2 wordt het gedrag van een klasse zelf-replicatoren die normaliter assembleren 
tot zelf-replicerende octameren beschreven. De toevoeging van een gefluoreerd co-
oplosmiddel  versterkt de interacties tussen de peptideketens in de stapels, waardoor de 
vorming van stapels van kleinere ringen wordt bevorderd. De toevoeging van TFE (2,2,2-
trifluoroethanol) in hoeveelheden van 13 of 17 volumeprocent (afhankelijk van de hydrofiliciteit 
van de desbetreffende bouwsteen) resulteerde in het ontstaan van hexameren die zelf-
replicerend bleken te zijn. Analyse met circulair dichroïsme gaf aan dat de peptideketens 
een β-sheetstructuur aannamen. Transmissie electronen microscopie (TEM) bevestigde de 
vorming van stapels. Deze experimenten laten zien dat een externe stimulans, in de vorm van 
verandering van oplosmiddelomgeving, ons in staat stelt om de structuur van zelf-replicatoren 
te selecteren uit een set verschillende ringgroottes. 
Cross-seeding experimenten lieten zien dat de twee verschillende replicatoren elkaars vorming 
kunnen bevorderen; ze kunnen daardoor worden gezien als mutanten binnen dezelfde set 
replicatoren. Dit leidde naar verder onderzoek naar dit systeem onder ver-uit-evenwicht 
condities in de hoop nieuwe emergent eigenschappen te ontdekken zoals besproken in 
Hoofdstuk 3. We hebben een stroomreactoropstellingen gebruikt om continu een mengsels 
van monomeren, trimeren en tetrameren toe te voeren, gecombineerd met een gelijktijdige 
continue uitstroom om het totale volume constant te houden. In de eerste serie experimenten 
lieten we de twee replicatoren concurreren om de toegevoegde grondstoffen. De in de 
specifieke oplosmiddelomgeven meest efficiënt replicerende mutant hield zichzelf in stand, 
ten koste van de andere mutant, waarvan de concentratie daalde. We hebben, gebruik makend 
van het computerprogramma Berkeley-Madonna, onderzocht of de verliezende mutant zou 
uitsterven als er geen kruis-katalyse zou plaatsvinden door de winnende mutant. 
Voortbouwend op ons eerdere werk, waarin we ontdekten dat de ringgrootte van de 
replicatoren wordt beïnvloed door de omgeving, hebben we het replicatorsysteem 
onderworpen aan een continue verandering in oplosmiddelcompositie. Zowel hexameer als 
octameer werden blootgesteld aan, voor deze replicatoren, minder gunstige condities in een 
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stroomopstelling. Dit leidde ertoe dat de replicatorconcentratie zover afnam dat ze amper 
middels UPLC konden worden gedetecteerd. Tegelijkertijd nam de concentratie van de 
replicatoren voor welke de oplosmiddelomstandigheden gunstig waren in deze gevallen toe. 
Dit gedrag suggereert dat de replicator zich aanpast aan de verandering in zijn omgeving. Deze 
conclusie wordt ondersteund door het vergelijken van de kinetiek van het ontstaan van zelf-
replicatoren in stroomcondities in afwezigheid van replicatormutanten. Onder deze 
omstandigheden is de vormingssnelheid langzamer vergeleken met experimenten waarin de 
replicatormutant wel aanwezig is 0m de vorming van de andere replicator te katalyseren. 
Om de spontane vorming van replicatoren te vermijden en omstandigheden te identificeren 
waarin de complexiteit en diversiteit van bestaande replicatoren kan toenemen, worden in 
Hoofdstuk 4 bibliotheken die bestaan uit meerdere bouwstenen ontwikkeld. Meerdere 
bibliotheken zijn gemaakt waarin bouwsteen 1a is gemengd met verschillende hoeveelheden 
3,5-dibenzoic acid 2, waarvan bekend is dat deze tri- en tetrameren vormt die niet in staat zijn 
zichzelf te repliceren. De spontane vorming van peptide replicator 1a6 werd verhinderd in 
mengsels waarin meer dan 20% 3,5-dibenzoic acid aanwezig was. Aanvullende experimenten 
werden uitgevoerd om uit te wijzen of replicatie, na toevoeging van een kleine hoeveelheid 1a6 
onder deze condities toch nog kon plaatsvinden. Aangezien replicatie inderdaad plaats vond 
zijn er vervolgens stroomexperimenten uitgevoerd om te zien of de replicatoren zichzelf ook 
onder deze omstandigheden in stand kunnen houden. De eerste resultaten lieten zien dat 
replicator 1a6 niet in staat was zichzelf in stand te houden in dit stroomexperiment. Meer 
onderzoek is nodig om de beste experimentele condities te vinden. 
In Hoofdstuk 5 wordt een efficiënte methodologie beschreven om zelf-replicerende 
supramoleculaire polymeren te verkrijgen met lage polydispersiteit door middel van een 
nucleatie-groei mechanisme. De productie van korte initiële stapels met behulp van een 
Couettecel was essentieel om goede controle te verkrijgen over het groeimechanisme. We 
waren ook in staat om nòg kortere stapels te produceren door eerder gevormde stapels te 
reduceren met dithiothreitol (DTT) zonder dat dit de polydispersiteitsindex(PDI)waarden 
negatief beïnvloedde. De gecontrolleerde groei van de korte stapels werd bewerkstelligd door 
toevoeging van concontrolleerde hoeveelheden "voedsel" (een mengsel van monomeren, 
trimeren en tetrameren) en in alle experimenten werden uitstekende PDI's behaald. We 
hebben vier achtereenvolgende cycli van deze levende supramoleculaire polymerisatie 
uitgevoerd, met uitstekende controle over de lengte van de resulterende assemblages. 
Aangezien de stapels uitsluitend groeien aan hun uiteinden, was het mogelijk om 
blokcopolymeren te maken door een tweede bouwsteen te gebruiken. We waren in staat om de 
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vorming van B-A-B blokcopolymeren aan te tonen met behulp van reductieexperimenten, wat 
ons de toegang verschafte tot kinetisch gecontroleerde supramoleculaire polymeren met 
controlleerbare sequenties. 
 
